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Herr Dr. med. Michael N a u c k in Bochum/Deutschland hat 
eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Wirkstoff sowie Mittel zur parenteralen Ernah- 
rung " 

am 22. August 199 5 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der ursprunglichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die Sym- 
bole A 23 L und A 61 K der Internationalen Patentklassif ika- 
tion erhalten. 



Munchen, den 18. November 1996 
Prasident des Deutschen Patentamts 
Im Auf trag 
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Die vorliegende Erfindung betrifft einen Wirkstoff sowie 
ein diesen Wirkstoff enthaltendes Mittel fur die pa- 
renterale Ernahrung, d.h. einer Behandlung, bei der eine 
Nahrungszuf uhr unter Uxngehung des Magen-Darm-Kanals , sprich 
durch subkutane , intramuskulare oder intravenose Injektion 
bzw. Infusion, erfolgt. 

Die parenterale Ernahrung wird iiblicherweise durch 
intravenose Zufuhr von Glukose in die Blutbahn 
durchgefuhrt . Die parenterale Ernahrung ist jedoch mit 
einigen Problemen behaftet. Unter anderem gelingt es haufig 
selbst bei an sich stof fwechselgesunden Patienten nicht, 
eine gewunschte Menge an Glukose ohne Provokation einer 
Uberzuckerung im Blut (Hyperglykamie) zu infundieren (siehe 
H.S. Bjerke und M.M. Shabot in: Am. Surg. 58: 728-731 
(1992)). Deshalb ist haufig sogar bei Nicht-Diabetikern die 
gleichzeitige Gabe von Insulin notwendig. Dies birgt jedoch 
die entgegengesetzte Gefahr einer Unterzuckerung im Blut 
und erfordert deshalb die Durchfuhrung zahlreicher 
Kontrol lmessungen , die zeitauf wendig und kostenintensiv 
sind. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die 
parenterale Ernahrung so zu~verbessern , da3 der 
Kalorienbedarf gedeckt werden kann, wahrend es weder zu 
einer Uberzuckerung noch zu einer Unterzuckerung im Blut 
kommt . 

Die Aufgabe wird gelost durch die Verwendung des Glucagon- 
ahnlichen Peptids 1 [7-36-Amid] (engl. Glucagon-Like 
Peptide 1; GLP-1) und/oder des gastroinhibitorischen 
Peptids (engl. Gastric Inhibitory Peptide; GIP) zur 
parenteralen Ernahrung . 
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Durch die vorliegende Erfindung wird ferner ein 
Arzneimittel fur die parenterale Ernahrung zur Verfugung 
gestellt, welches das Glucagon-ahnliche Peptid 1 [7-36 
5 Amid] und/oder das gastroinhibitorische Peptid als 

Wirkstoff enthalt. 

Durch die Verwendung der genannten speziellen Peptide bzw. 
deren insulinotropen Derivate wird ein unerwartet 

10 wertvoller medizinischer Effekt erzielt. Die Vorteile 

gegemiber der bisherigen Behandlung mit parenteraler 
Ernahrung, gegebenenf alls mit begleitender Insulininf usion, 
ergeben sich aus einera erheblich geringeren, wenn iaberhaupt 
vorhandenen Risiko einer Unterzuckerung und dem damit 

1. wesentlich geringeren Kontrollaufwand, wahrend mit dem 

parenteralen Nahrstoff gleichzeitig eine hochkalorische 
Ernahrung durchgefiihrt werden kann, so daB der 
Kalorienbedarf des behandelten Patienten besser gedeckt 
werden kann. Eine hochkalorische Ernahrung war bisher mit 

20 der herkommlichen parenteralen Ernahrung schwer moglich 

aufgrund der standigen Gefahr einer Uberzuckerung. 

Die erf indungsgemaB verwendeten, speziellen Peptide sind 
an sich bekannt. Das gastroinhibitorische Peptid wurde 

25 bereits 1973 beschreiben als ein korpereigenes Hormon mit 

insulinotroper Wirkung (J. Dupre et al. in: J.Clin. 
Endocrinol. Metab. 37:826-828 (1973)). Das Glucagon- 
ahnliche Peptid 1 [7-36-Amid] wurde ebenfalls als ein 
physiologischer insulinotroper Faktor charakterisiert (s. 

30 B. Kreyffiann et al. in: Lancet 2:1300-1304 (1987)). Seither 

sind die genannten Peptide in zahlreichen biochemischen 
Studien zur Aufklarung ihrer Rolle als gastrointestinale 
Hormone beschrieben worden. In diesem Zusammenhang wurden 
die Peptide auch intravenos verabreicht mit dem Ziel, 

35 Plasmakonzentrationen der jeweiligen Peptide zu erreichen, 

die denen nach einer oralen Glukoseeinnahme oder einer 
normalen Mahlzeit entsprechen (siehe beispielsweise D. 
Elahi et al . in: Am. J. Physiol. 237:E185-191 (1979); B. 
Kreymann et al . , s.o.; C. Orskov et al . in: J. Clin. In- 
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vest. 87:415-423 (1991)). Dabei wurde f estgestellt , daB die 
GIP- und GLP-l-Konzentrationen im Blut nach oraler 
Glukoseverabreichung ansteigen und daB eine verstarkte. 
Insulinsekretion stattfindet. Die Verwendung von GLP-1 oder 
5 GIP als exogenes Mittel zur parenteralen Ernahrung wurde 

nicht in Betracht gezogen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen GLP-1 und GIP 
einzeln oder in Kombination fur die parenterale Ernahrung 
10 eingesetzt werden. Besonders giinstige Effekte werden durch 

exogene, parenterale Gabe von GLP-1 erzielt, wobei ggf • ein 
wesentlich hoherer Blutlevel als bei endogener Stimulierung 
durch orale Glukose erreicht wird. Insbesondere wird die 
Insulinsekretion wahrend einer parenteralen Ernahrung so 

1 reguliert, daB die Plasmaglukoseanstiege geringer ausf alien 
als ohne GLP-1. Folglich gelingt es, mehr Glukose in einer 
24-Stunden Periode zu verabreichen und damit das kalorische 
Defizit mancher parenteral ernahrter Patienten besser zu 
decken. GLP-1 ist daher fiir eine dauerhafte Anwendung einer 

20 parenteralen Ernahrung ohne hyper- oder hypoglykamische 

Erscheinungen besonders gut geeignet. 

Die vorliegende Erfindung umfaBt selbstver standi ich auctv 
die Derivate von GLP-1 und/oder GIP, soweit sie die 

2 5 erf indungsgemaBe Aufgabe losen. Als das zu verwendende 

Material kann sowohl isoliertes natiirliches, gentechno- 
logisch hergestelltes oder (halb-)synthetisches Peptid 
eingesetzt werden. Die Peptidsequenzen von GLP-1 und GIP 
konnen grundsatzlich von irgendeinem Saugetier stamxnen; 
30 jedoch ^sollten die Sequenzerr vorzugsweise denen der 

jeweiligen Peptide entsprechen, die vom Menschen stammen, 
damit bei der parenteralen Ernahrung beim Menschen eine 
hohe Wirksamkeit erzielt wird und nachteilige Immun- 
reaktionen vermieden werden. 
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Das GLP-1 und/oder das GIP wird (werden) ublicherweise in 
Verbindung mit Nahrstoff verwendet. Als Nahrstoff eignet 
sich vor allem Glukose und/oder Aininosauren. Insbesondere 
eine Kombination von Glukose mit einem geeigneten Gemisch 



verschiedener Aminosauren ist ausgezeichnet zur Bereit- 
stellung einer hochkalorischen parenteralen Ernahrung. Die 
Zusammensetzung des Aminosaurengemisches ist an sich 
unkritisch. Beispielsweise sind kommerziell erhaltliche 
Aminosaurengemische geeignet. Besondere Vorteile ergeben 
sich jedoch daraus , das Aminosaur egemi sch so auszuwahlen, 
daB es einem post-prandialen Aminosauremuster entspricht. 
So enthalt das Gemisch beispielsweise 2,4 g/1 Alanin, 4,8 
g/1 Arginin, 1 g/1 Asparginsaure , 1,14 g/1 Aspargin(x H 2 0) , 
0,38 g/1 Acetylcystein, 4,8 g/1 Glutaminsaure , 1,2 g/1 
Glycin, 2,4 g/1 Histidin, 4 g/1 Isoleucin, 6 g/1 Leucin, 
7,2 g/1 Lysin, 1,6 g/1 Methionin, 1,53 g/1 Ornithin (x 
H 2 0), 2 g/1 Phenylalanin, 2,4 g/1 Prolin, 2 g/1 Serin, 3,2 
g/1 Threonin, 1,6 g/1 Tryptophan, 0,5 g/1 Tyrosin, 1,3 5 g/1 
Acetyltyrosin und 4,8 g/1 Valin. 

Die oben genannten speziellen Peptide GLP-1 und GIP bzw. 
deren Derivate werden erf indungsgemaB in einem Arzneimittel 
eingesetzt, so daB das oben gesagte auch auf das erfin- 
dungsgemaBe Arzneimittel zutrifft. 

Das Arzneimittel umfaBt neben den genannten, einzeln oder 
in Form einer Kombination vorliegenden Peptide weitere fur 
die Verabreichung geeignete Komponenten. Geeignete weitere 
Komponenten des Mittels sind beispielsweise Tragerstoff wie 
menschliches Serumalbumin, Mineralien, z.B. in Form einer 
isotonischen Kochsalzlosung , Stabilisatoren und 
Konservierungsmittel . 

Das erfindungsgemaBe Mittel-wird zur parenteralen Ernahrung 
vorzugsweise in Form einer Infusion intravenos verabreicht, 
Zwar konnen der Wirkstoff und der Nahrstoff zusammen in 
einer Inf usionslosung verabreicht werden. Es ist jedoch von 
Vorteil, den Wirkstoff bzw. das Mittel separat, aber 
begleitend zu der Infusion der Nahrstoff losung zu 
verabreichen. Diese MaBnahme wirkt sich auf die Stabilitat 
der Wirkstoff e vorteilhaft aus; zudem wird dadurch eine 
genauere Kontrolle der Zufuhr des Wirkstoffes unabhangig 
von der Nahrstoff zufuhr ermoglicht. 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung besteht 
daher in der Bereitstellung eines Kits, welcher zwei 
Inf usionslosungen umfaBt, wobei die eine Inf usionslosung 
wie oben beschrieben das Glucagon-ahnlichen Peptid 1 [7-36- 
Amid] und/oder das gastroinhibitorische Peptid, ggf . 
zusammen mit weiteren Koinponenten , und die andere 
Inf usionslosung den Nahrstof f enthalt. 

Das erf indungsgemaBe Arzneimittel wird vorzugsweise in Form 
einer Stammlosung fur eine Infusionslosung oder in Form 
einer Infusionslosung zur Verfiigung gestellt. Eine be- 
sonders geeignete Zusammensetzung fur die Stammlosung fur 
die Infusionslosung umfaBt folgende Bestandteile : 

1,5- 10~ 6 bis 1,5 -10~ 4 Mol/1 GLP-1 und/oder GIP bzw. ein 
Derivat davon 

0,1 bis 5 % (vol/vol) Tragerstof f , z.B. menschliches 
Serumalbumin 

Isotonische Salzlosung, z.B. 0,9% NaCl 

Fur die Infusion wird diese Stammlosung auf eine geeignete 
Verdunnung gebracht, beispielsweise durch eine 1:20- 
Verdunnung mit einer Losung, die den Tragerstoff und die 
Salzlosung in der gleichen Konzentration wie der 
Stammlosung enthalt . 

Geeignete Inf usionsraten hinsichtlich der erf indungsgemaB 
verwendeten Peptide liegen beispielsweise in einem Bereich 
von 0,63. bis 50 pmol Peptid— pro kg Korpergewicht pro min, 
vorzugsweise in einem Bereich von 0,2 bis 2,5 pmol Peptid 
pro kg Korpergewicht pro min. Die Infusion erfolgt 
intravenos, z.B. mit einem Perfusor. 

Die Nahrstof f-Inf usionslosung enthalt ftir die parenterale 
Ernahrung iiblicherweise verwendete, geeignete Mengen an 
Nahrstof fen, beispielsweise 10 bis 40 mol/1 Glukose und 40 
bis 120 g/1 Aminosauregemisch. 



Das erf indungsgemaBe Mittel kann bei der Nahrungszuf uhr 
durch die Blutbahn oder die Haut, d.h. bei der parenteralen 
Ernahrung im eigentlichen Sinne eingesetzt werden. Beson- 
ders vorteilhaft ist die erf indungsgemaBe Verwendung bzw. 
das erf indungsgemaBe Arzneimittel bei Patienten, die zu ho- 
hen Blutzuckerwerten neigen, insbesondere bei Diabetes oder 
bei gestorter Glukosetoleranz . Sehr hilfreich ist die er- 
f indungsgemaBe Verwendung bzw. das erf indungsgemaBe Arznei- 
mittel aber auch zur Uberbrtickung von Nuchternperioden , 
z.B. bei Untersuchungen im Krankenhaus, auch wenn keine 
voll-kalorische Ernahrung, sondern nur ein stabiler Nuch- 
ternblutzucker angestrebt wird. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch ein Beispiel naher 
erlautert. 

Beispiel 

Ein 60-jahriger Patient wird wegen einer entzundlichen 
Darmerkrankung parenteral ernahrt. Er wiegt 75 kg. Die 
parenterale Ernahrung wird als 1,5 Liter einer 40% 
Glukoselosung entsprechend 600g/24Std und 1 Liter einer 
10%-igen, handelsiiblichen Aminosaure-Gemischlosung iiber 
einen zentralen Venenkatheter mittels eines Infusomaten 
verabreicht. Blutzuckerkontrollen ergeben Werte zwischen 
160 und 190 mg/dl . Zu diesem Zeitpunkt ist es sinnvoll, 
gleichzeitig Glucagon-ahnliches Peptid 1 und/oder 
gatroinhibitorisches Peptid als Begleitmedikation 
intravenos zu infundieren. — 

Zu diesem Zweck wird eine Stammlosung von GLP-1, enthaltend 
50/ig/ml und aufgelost in 0,9 % NaCl mit Zusatz von humanem 
Serumalbumin (Endkonzentration 1 % vol/vol) hergestellt. 
Diese Losung wird auf bakterielle Kontamination und 
Pyrogene getestet und kann 3 Monate lang, bei Temperaturen 
bis -30 °C gefroren, gelagert werden. 



Die Stammlosung enthalt 15,16 nmol GLP-l/ml. 2,375 ml 
dieser Stammlosung werden auf 50ml Gesamtvolumen mit 0,9 
iger Kochsalzlosung mit 1,0 % humanem Serumalbumin 
Endkonzentration verdiinnt. 

Die Gabe erfolgt intravenos mit einem Perfusor (Firma 
Braun, Melsungen, BRD) , und zwar bei einer Dosis von 0,8 
pmol/kg/min und einer Inf usionsrate von 5 ml/Std. Bei 
dieser Inf usionsrate werden fur eine lOstundige Infusion 
3 6 nmol GLP-1 benotigt. 

Von dieser Infusion ist eine Steigerung der 
Insulinsekretion so lange zu erwarten, wie der Blutzucker 
bei 105 bis 110 mg/dl liegt. Nach Erreichen von 
Blutzuckerwerten in diesem Bereich laBt die 
Insulinsekretions-steigernde Wirkung von GLP-1 so stark 
nach, daB eine Unterzuckerung bei f ortlauf ender Infusion 
von GLP-1 nicht zu erwarten ist. 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung des Glucagon-ahnlichen Peptids 1 [ 7-36-Amid ] 
und/oder des gastroinhibitorischen Peptids zur parenteralen 
Ernahrung . 

2. Verwendung nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet , da3 
das Glucagon-ahnliche Peptid 1 [7-36-Amid] und/oder das ga- 

20 stroinhibitorische Peptid zusammen mit Nahrstoff verwendet 

wird • 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da6 
der Nahrstoff Glukose und/oder ein Gemisch von Aminosauren 

25 ist. 

4. Arzneimittel fur die parenterale Ernahrung, dadurch ge- 
kennzeichnet, da6 es das Glucagon-ahnliche Peptid 1 [7-36- 
Amid] und/oder das gastroinhibitorische Peptid enthalt. 

30 — — 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daS es ferner Nahrstoff enthalt. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
35 daB der Nahrstoff Glukose und/oder ein Gemisch von Ami- 
nosauren ist. 
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7. Arzneimittel nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet , da6 das Glucagon-ahnliche Peptid 1 [7-36- 
Amid] und/oder das gastroinhibitorische Peptid einerseits 
und der Nahrstoff andererseits in getrennten 

Inf usionsldsungen zubereitet sind. 

8. Kit zur Anwendung bei der parenteralen Ernahrung, 
umfassend eine Inf usionslosung, die das Glucagon-ahnliche 
Peptid 1 [7-36-Amid] und/oder das gastroinhibitorische 
Peptid enthalt, sowie eine Nahrstoff -Inf usionslosung. 
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Zusammenf assung 



Die Erfindung offenbart die Verwendung des Glucagon- 
ahnlichen Peptids 1 [7-36-Amid] und/oder des 
1\ gastroinhibitorischen Peptids zur parenteralen Ernahrung. 

In einem weiteren Gegenstand sind das Glucagon-ahnliche 
Peptid 1 [7-36-Amid] und/oder das gastroinhibitorische 
Peptid in einem Arzneimittel fur die parenterale Ernahrung 
enthalten. 
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